Con una capacidad pluripotente, ¿Llegarían a ser las células troncales la cura del Parkinson? by Yusty, Isabella Piedrahita et al.
67       Salutem Scientia Spiritus
Revisión de tema
Con una capacidad pluripotente, ¿Llegarían a ser las células 
troncales la cura del Parkinson?
With a pluripotent ability, would the stem cells become the cure for Parkinson´s 
diasease?
Isabella Piedrahita-Yusty1,a, Maria-Antonia Peláez1,a, Lina Becerra2,a
RESUMEN
La enfermedad de Parkinson (EP) es una patología neurodegenerativa que se produce primaria-
mente por una pérdida de las neuronas dopaminérgicas de la porción compacta de la sustancia 
negra en el mesencéfalo, generando un déficit en la entrega de dopamina a los núcleos de la 
base, y una disregulación consecuente de circuitos de control motor y cognitivo. El hecho de 
que los síntomas más elocuentes de la enfermedad sean secundarios a esta anatomía patológica 
selectiva, convierte a la EP en un candidato perfecto para el ensayo de trasplante de células 
troncales. Los resultados de los estudios que se han llevado a cabo en modelos murinos y 
primates de la EP, utilizando células troncales, generan expectativas sobre la potencial imple-
mentación de estas como estrategia terapéutica, pues han mostrado un potencial satisfactorio 
de supervivencia celular, reconexión por circuitos y restablecimiento funcional con mejoría 
sintomática. A medida que se cuenta con mayor número de estudios, se han encontrado nuevas 
formas de producir neuronas dopaminérgicas con alta eficiencia y pureza, bajo situaciones 
cada vez más controladas y en contextos más comparables a la patología humana. 
Palabras clave: Células troncales, enfermedad de Parkinson, trasplante de células troncales, 
neuronas dopaminérgicas, intervención terapéutica.
ABSTRACT
Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative pathology that is primarily caused by a loss 
of dopaminergic neurons of the compact portion of the Substantia Nigra in the midbrain, 
generating a deficit in the delivery of dopamine to the ganglia basal, and a consequent dys-
regulation of motor and cognitive control circuits. The fact that the most eloquent symptoms 
of the disease are secondary to this selective pathological anatomy, makes PD a perfect 
candidate for the stem cell transplant assay. The results of the studies that have been carried 
out in murine models and primates of PD, using stem cells, generate expectations about their 
potential implementation as a therapeutic strategy, since they have shown a satisfactory po-
tential for cell survival, circuital reconnection and functional restoration with symptomatic 
improvement. As more studies are available, new ways of producing dopaminergic neurons 
with high efficiency and purity have been found, under increasingly controlled situations and 
in contexts more comparable to human pathology. 
Key words: Stem cells, Parkinson’s disease, stem cell transplantation, dopaminergic neurons, 
therapeutic intervention.
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Figura 1. Representación gráfica de la corteza del lóbulo tempo-
ral del humano, que incluye células troncales periventriculares 
(Células B), las cuales generan 3 poblaciones progenitoras 
neuronales: las células progenitoras neuronales del subepéndi-
mo ventricular, las de la zona subgranular del giro dentado y las 
células progenitoras gliales de la sustancia blanca subcortical, 
dando lugar a neuronas (Células A), y glías, que se diferencian a 
oligodendrocitos (naranja) y astrocitos (amarillo).21,22 Tomada de 
Goldman (2000)19 y modificada por María José Pachón (Estudiante 
de Diseño de Comunicación Visual de la PUJ Cali).
INTRODUCCIÓN
El sistema nervioso central (SNC) cuenta con una capacidad limi-
tada de reparación y regeneración, al considerar que las neuronas 
son células postmitóticas, ya que una vez diferenciadas no se 
dividen. Es por esto que, la mayoría de enfermedades neurológicas 
provocan algún grado de daño irreversible en las estructuras y la 
fisiología del tejido nervioso, que suele acompañarse de pérdida 
motora, sensorial o cognitiva en estos pacientes.1 Los mecanismos 
clásicos de reparación y respuesta celular y molecular a la lesión 
en el sistema nervioso pueden generar atenuación de los procesos 
de injuria, o por el contrario, exacerbar el daño inicial, como es 
el caso de la astrogliosis reactiva y la activación microglial. La 
capacidad adaptativa del sistema en relación con los cambios en 
el microambiente está determinada por su potencial plástico, el 
cual depende a su vez de factores como la edad de la persona, el 
tipo de injuria, la intensidad de la noxa, la intervención temprana 
y adecuada, entre otros. Ante la escasa diversidad comparativa 
de mecanismos de reparación endógenos, se da un fracaso gene-
ralizado de muchos agentes terapéuticos potenciales hasta ahora 
probados en algunas enfermedades del SNC.2 Este panorama 
suele ensombrecer en aquellas condiciones más drásticas, como 
las enfermedades neurodegenerativas, donde hay pérdida celular 
progresiva en grupos neuronales particulares. Es por esto que en 
la actualidad la terapia de trasplante con células troncales, ha sido 
considerada una estrategia terapéutica prometedora, teniendo en 
cuenta su alta capacidad regenerativa, diferenciación multidi-
reccional, propiedades neurotróficas y efecto en la modulación 
inmunológica.1 Sobre células troncales y sus potenciales usos 
terapéuticos, se han realizado diferentes estudios en patologías 
del SNC,3 como lo son los trastornos de la mielina, la enfermedad 
de Parkinson, las lesiones de la médula espinal y la enfermedad 
de Huntington.
El objetivo de este artículo es explicar la utilidad potencial de la 
terapia de células madre en la  enfermedad de Parkinson, a la luz de 
la evidencia científica que existe actualmente alrededor del tema. 
¿QUÉ SON LAS CÉLULAS TRONCALES?
Las células troncales o células madre son células pluripotentes, 
es decir, tienen la habilidad de dividirse dando origen a múltiples 
tipos de células, y además tienen una alta capacidad de autorreno-
vación, lo que les permite someterse a múltiples ciclos celulares 
sin diferenciarse.2 Dentro de las células troncales encontramos 
diferentes tipos, como lo son: las células troncales embrionarias, 
las células troncales pluripotentes y las células troncales mesen-
quimales o estromales. Dentro de las células troncales pluripo-
tentes, encontramos las células troncales neuronales, que dan 
origen a varios tipos de células en el sistema nervioso: neuronas, 
astrocitos y oligodendrocitos.3 En los adultos, el SNC disminuye 
la división celular neuronal endógena4-7 y aunque en otros ani-
males se ha encontrado una mayor proporción de neurogénesis, 
en el humano hay evidencia que indica que los procesos de este 
tipo no se dan más allá de regiones como el sistema olfatorio 
y el hipocampo, específicamente en las zonas subventricular y 
subgranular del giro dentado.1,8-14 
La mayoría de neuronas y células gliales del prosencéfalo, deri-
van de dos capas germinales principales: la zona ventricular y la 
zona subventricular de las cortezas en desarrollo.15 Después del 
desarrollo fetal, las células troncales neuronales multipotentes 
continúan rodeando los ventrículos del prosencéfalo al igual que 
las células progenitoras neuronales que además de estar en el 
subepéndimo ventricular, se extienden hacia el bulbo olfatorio y 
la zona subgranular del giro dentado en el hipocampo, todo esto 
con mayor evidencia en los modelos murinos (Figura 1). Estas 
células pueden considerarse “células progenitoras amplificadoras 
de tránsito”, cuya progenie al abandonar dichos lugares, empieza 
una división celular secuencial, diferenciándose a un linaje más 
específico, pero sujeto a senescencia, es decir, que son incapaces 
de una autorrenovación sostenida.16-18 La importancia terapéutica 
atribuible a estas células amplificadoras de tránsito, radica en el 
potencial que tiene cada una para ser dirigida selectivamente para 
la movilización e inducción de un fenotipo terminal.19-20 
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LAS CÉLULAS TRONCALES Y LA ENFERMEDAD DE 
PARKINSON
La enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza por una degene-
ración progresiva de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia 
negra compacta del mesencéfalo, aunque actualmente se discute 
que este no es el único núcleo del tallo cerebral que se encuentra 
comprometido en la entidad. Estas neuronas dopaminérgicas 
tienen proyecciones hacia los núcleos de la base, específicamente 
hacia el caudado y el putamen, y su pérdida se traduce en una 
disminución significativa en los niveles de dopamina en la vía 
nigroestriatal. Teniendo en cuenta que el putamen regula princi-
palmente tareas motoras corticales y el caudado regula principal-
mente funciones cognitivas corticales y que la mayor parte de las 
conexiones de la vía nigroestriatal de establecen con el primero, 
los principales síntomas en la EP son temblor en reposo, rigidez, 
bradicinesia e inestabilidad postural.19   
Esta enfermedad se ha considerado adecuada para probar el 
tratamiento con trasplante de células troncales, debido a que las 
neuronas que se degeneran en la EP están mayoritariamente cir-
cunscritas y su principal conexión, mencionada anteriormente es 
anatómicamente bien definida.9  Se considera que esta terapia en 
Parkinson va a tener mejores resultados cuando la mayor cantidad 
de estas células “donantes” sobrevivan, cuando se evite el rechazo 
inmune y cuando se establezcan conexiones postsinápticas apro-
piadas con las neuronas estriatales.23
En estudios realizados con monos y roedores, se ha demostrado 
que las células dopaminérgicas derivadas de diversas fuentes de 
células troncales sobreviven en el huésped e inducen mejoraría 
del comportamiento y recuperación motora.15 Las células utili-
zadas para el trasplante son extraídas durante el desarrollo fetal, 
en el momento en el cual las neuronas dopaminérgicas están 
experimentando una diferenciación terminal. Estas células son 
tomadas del mesencéfalo ventral (que incluye la sustancia negra 
compacta).24,25 
 
Así mismo, diferentes estudios llevados a cabo utilizando células 
derivadas del mesencéfalo ventral fetal humano, han demostrado 
que las neuronas dopaminérgicas trasplantadas pueden funcionar 
re-inervando el cuerpo estriado y así restaurar la liberación de do-
pamina.26,27 Cuando se reconoció que las neuronas dopaminérgicas 
de la sustancia negra compacta provenían de la placa de piso y no 
de un origen neuroepitelial, se desarrollaron nuevos protocolos 
de diferenciación y de generación de células que se parecieran a 
estas neuronas de la sustancia negra.28 Para lograr que esta terapia 
tenga un impacto en el ámbito clínico se necesita de una fuente 
de células fácilmente disponible y renovable con el potencial 
para diferenciarse en neuronas dopaminérgicas completamente 
funcionales. Entre las diferentes fuentes de células troncales 
disponibles, las células troncales pluripotentes humanas cumplen 
Células troncales y Parkinson
con esas características.26,29 Utilizando protocolos completamen-
te basados en señales que imitan el desarrollo del mesencéfalo 
fetal, ahora es posible generar neuronas dopaminérgicas.30-32 Se 
ha mostrado que las células troncales embrionarias humanas con 
contexto de imitación del mesencéfalo exhiben la misma habilidad 
notable que su homólogos fetales para proyectar axones a largas 
distancias en el cerebro adulto y que proporcionan una inervación 
altamente específica y apropiada de estructuras diana desde el 
mesencéfalo al estriado.33
En general, los datos de estudios de trasplante en roedores y prima-
tes indican que las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo fetal 
ventral tienen la capacidad de extender axones hasta 5-7 mm en el 
cuerpo estriado, lo que permite reinervar una parte importante del 
putamen.34 El crecimiento axonal observado en otro estudio habla 
de hasta 10 mm, lo que indica que la capacidad de crecimiento 
de las neuronas dopaminérgicas derivadas de células troncales 
embrionarias es suficiente para proporcionar una restauración 
eficiente de la neurotransmisión dopaminérgica en el estriado. 
La potencia de las neuronas derivadas de células troncales em-
brionarias con respecto a la larga distancia de re-inervación está 
a la par con la de las células del mesencéfalo fetal ventral, lo que 
proporciona un apoyo importante para su potencial terapéutico y 
uso para la terapia de reemplazo celular en la EP.33
Se propone que estas células trasplantadas promueven la recupe-
ración funcional a través de tres mecanismos:35 
1.  Cuentan con maquinaria biosintética, de recaptura y de 
degradación de dopamina. Tienen la capacidad de expresar 
la tirosina hidroxilasa, la cual es la enzima responsable de 
catalizar la conversión de L-tirosina en L-dopa, el precursor 
de la dopamina, adicionalmente pueden liberar y recaptar 
dopamina, y por lo tanto, pueden reemplazar en la sinapsis 
los efectos de las células degeneradas con alta garantía de 
control de procesos.
2. Producen alivio sintomático a través de efectos neurotrófi-
cos. Hay datos que soportan que estas células trasplantadas 
pueden expresar el factor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF por sus siglas en inglés), que puede restaurar los 
niveles de dopamina agotados y modular los sistemas dopa-
minérgicos y glutamatérgicos.
3. El trasplante de estas células troncales puede ejercer neuro-
protección a través de la regulación en el huésped, ya que 
promueve la expresión de factores de crecimiento.
Aunque los hallazgos descritos previamente convierten a estas 
células en muy deseables para su uso terapéutico potencial, inicial-
mente los hallazgos funcionales y de recuperación sintomática en 
modelos murinos y en homínidos no habían sido tan constantes. Al 
haber variabilidad en el rendimiento de estas células, un estudio 
analizó más de 500 injertos, para identificar qué factores determi-
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nan un resultado exitoso de estos trasplantes.36 Se encontró que 
los trasplantes o injertos que tienen un alto contenido de células 
positivas para la tirosina hidroxilasa se vieron en las células pro-
genitoras neurales que expresaban marcadores del mesencéfalo 
caudal (CNPY1 y EN1). Los marcadores que de forma previa a 
este estudio se utilizaban para identificar el fenotipo de las células 
de la sustancia negra (Lmx1a y Foxa2),  también estaban presentes 
en las células progenitoras del mesencéfalo rostral, destinadas a 
convertirse en las neuronas del núcleo subtalámico. Este estudio 
y otros han permitido que sea posible generar progenitoras de 
neuronas dopaminérgicas con alta eficiencia y pureza. 
Por otro lado, las células troncales mesenquimales pueden deri-
varse de la médula ósea y también han sido consideradas para 
el tratamiento de la EP a través de efectos beneficiosos como 
propiedades antiinflamatorias y neuroprotectoras a través de 
una actividad paracrina.37-39 Como resultado, varios grupos han 
comenzado a evaluar las células troncales humanas como una 
fuente potencial de neuronas dopaminérgicas. Esta posibilidad 
evidenció que el factor de crecimiento de fibroblastos 8 (FGF8) 
y el erizo sónico (SHH) estaban implicados como iniciadores de 
la neurogénesis dopaminérgica in vivo.40 Al replicar estas condi-
ciones in vitro, primero se generaron neuronas dopaminérgicas a 
partir de células troncales41 y posteriormente se lograron mayores 
grados de enriquecimiento dopaminérgico al imitar la tensión de 
oxígeno del cerebro.42
Cuando las células dopaminérgicas derivadas de células tronca-
les se implantan en ratas lesionadas con 6-OHDA, el cual es un 
compuesto neurotóxico orgánico, se evidenció que estas células 
restauran la funcionalidad de los animales con disminución de 
dopamina.43 En un estudio similar realizado en monos, se eviden-
ció que el uso de esta terapia, mejora el comportamiento a las 
10 semanas posteriores de haber realizado el trasplante.44 Estos 
monos recibieron injertos dopaminérgicos altamente enriquecidos, 
resultado de la diferenciación In vitro en un medio suplementado 
con factor de crecimiento fibroblástico 20 (FGF20); sin embargo, 
solo se notificaron 2.130 neuronas dopaminérgicas por cuerpo 
estriado trasplantado, de 300.000-600.000 que fueron inyectadas, 
indicando que más del 99% de las células inyectadas murieron 
dentro de las 14 semanas posteriores.3
A pesar de los resultados prometedores de estos estudios, el 
trasplante células troncales sigue siendo limitado ya que las 
preparaciones dopaminérgicas derivadas de éstas pueden estar 
contaminadas con GABA o neuronas gabaérgicas, así como por 
glías, que son actores usuales de regulación en la mayoría de los 
sectores del sistema nervioso.45 En la EP el trasplante de estos 
fenotipos transmisores, podrían producir interacciones celulares 
aún impredecibles entre los injertos, tanto sinápticas como pre-
sinápticas. Además, cualquier célula troncal que pueda tener la 
diferenciación in vitro tiene el potencial de producir teratomas 
o sus tumores derivados después de la implantación. Es por eso 
que a pesar de que todavía no se han reportado tumores en tras-
plantes de células madre de primates no humanos y de humanos 
al SNC,46 se debe de tener en cuenta que esto está dentro de las 
posibilidades. En contraposición, las estrategias cada vez más 
refinadas de aislamiento han permitido el enriquecimiento de 
fenotipos más definidos de las células troncales.47,48
Es por eso que antes de que las terapias con células troncales 
se puedan poner en uso clínico, se deben tener en cuenta varias 
situaciones:
• Tener criterios de inclusión adecuados de los pacientes.
• Tener acreditación de las fuente de células madre.
• Considerar e informar el riesgo de tumorogénesis asociada 
a células madre.
 
Estas situaciones deben abordarse adecuadamente, y a pesar de 
que no hay criterios de inclusión consensuados ni sugeridos por 
entes regulatorios ni por expertos para la selección de pacientes, 
los pocos ensayos realizados han utilizado criterios para incluir 
pacientes en sus procedimientos, en aras de la evitación de ses-
gos de investigación, efectos adversos de la terapia y conflictos 
éticos. Vale la pena mencionar que la utilización de estas células 
troncales pluripotentes ha permitido obtener células de las propias 




El trasplante de células troncales se planea convertir en un trata-
miento útil para una gran cantidad de pacientes con enfermedades 
del SNC, que hasta ahora han tenido dificultades con el trata-
miento convencional. Sin embargo, no todas las enfermedades 
del SNC tienen el mismo objetivo terapéutico, ya que las mejores 
posibilidades de éxito están en aquellas donde la eficacia clínica 
está determinada por un mecanismo biológico único y definido, 
como lo es la restauración de la neurotransmisión dopaminérgica 
estriatal en la EP.23 Por otro lado, situaciones como la enfermedad 
de Alzheimer o el trauma craneoencefálico/raquimedular son 
más complejas, ya que involucran varios tipos de células, como 
neuronas, células gliales y células endoteliales vasculares, y así 
mismo alta diversidad de mecanismos fisiopatológicos. 
Varios estudios muestran como estas células trasplantadas en los 
modelos murinos y de monos con EP, producen una restauración 
de los niveles de dopamina y esto va acompañado de una mejoría 
significativa en los síntomas. En estos animales se ha caracteri-
zado muy bien esta enfermedad y aunque tiene diferencias con 
la patología humana, los estudios han demostrado tener un buen 
valor predictivo en cuanto a los efectos de estas intervenciones 
terapéuticas.49-51 Para lograr una recuperación funcional es nece-
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saria una interacción específica de las células trasplantadas con las 
neuronas de los núcleos de la base, los cuales tienen variaciones 
anatómicas y especificidades funcionales propias en el humano. 
El grado de derivación o complejidad del humano podría influir 
en que las neuronas dopaminérgicas trasplantadas no hagan las 
conexiones suficientemente correctas, sin embargo, diversos 
estudios revelan que en el cerebro intacto la dopamina estriatal 
es normalmente mantenida por sinapsis tónicas y la liberación de 
dopamina no-sináptica, que es en gran medida independiente de 
cambios en el impulso neuronal y permite cierto margen de error 
en la conectividad específica, lo cual puede explicar la mejoría 
clínica después del trasplante en los casos reportados.23
 A pesar de que todavía falta aprender mucho más sobre los me-
canismos involucrados en el control de la diferenciación celular, 
la regeneración y la recuperación funcional en el SNC lesionado, 
las tecnologías involucradas en el enriquecimiento de las células 
troncales apropiadas  muestran la capacidad de las células proge-
nitoras para regenerar neuronas estriales, hipocampales e incluso 
corticales, lo cual representa un importante paso para demostrar 
la posibilidad de movilizar células progenitoras endógenas para 
regenerar circuitos neuronales alterados o perdidos.3,44
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